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Abstract 



Quasi-monochromatic light from an excimer or exciplex emitter can be used to catalyze production of 
provitamin D3 from 7-dehydrocholesterol, resulting in a purer product than with mercury lamps, which emit a 
wider band of wavelengths. A photochemical method for preparation of provitamin D3 comprises treatment 
of 7-dehydrocholesterol (7-DHC) in a reactor with a source of ultraviolet radiation. The source is an excimer 
or exciplex emitter, which emits quasi-monochromatic UV light by the silent discharge method. 



Data supplied from the esp@cenet database - 12 



http://athena/PDF/html/EP0967202.htm 



7/28/2004 



(19) 



J 



(12) 



Europalsches Patentaml 
European Patent Office 
Off ice europeen des brevets (11) EP 0 967 202 A1 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) VerOffentlichungstag: 

29.12.1999 Patentblatt 1999/52 

(21) Anmeldenummer: 99111626.0 

(22) Anmeldetag: 16.06.1999 



(51) Int. CI 6 : C07C 401/00, B01J 19/12 



(84) 


Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: Jansen, Michael 




AT BE CH CY DE DK ES F1 FR GB GR IE IT LI LU 


68870 Bartenheim (FR) 




MCNLPTSE 






Benannte Erstreckungsstaaten: 


(74) Vertreter: Buntz, Gerhard et al 




AL LT LV MK RO SI 


F.Hoffmann- La Roche AG 






Patent Department (PLP), 


(30) 


Priority: 23.06.1998 EP 98111492 


124 Grenzacherstrasse 






4070 Basel (CH) 


(71) 


Anmelder: 






F. HOFFMANN-LA ROCHE AG 






4070 Basel (CH) 





(54) Photolyse von 7-DehydrocholesterIn 

(57) Die Herstellung von Pravitamin D 3 aus 7-Dehy- 
drocholesterin erfolgt in einem Reaktor (1) mit einer UV- 
Strahlungsquelle (9). Diese Strahlungsquelle (9) ist ein 
Excimer- bzw. Exciplexstrahler, der nach dem Mecha- 
nismus der stillen Entladung im UV-Bereich quasi 
monochromatisch emittiert. 

Der Reaktor (1) ist vorzugsweise ein Fallfilmreaktor 



mit einem ausseren zylindrischen Mantel (7) und im 
Inneren ist koaxial ein zylindrisches Fallrohr (8) aus 
Quartz angeordnet, dessen Durchmesser etwa dem 
haJben Durchmesser des Mantels entspricht. Ebenfalls 
koaxial ist in der Mitte der Anordnung ein Excimerstrah- 
ler (9) plaziert. 
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Beschrelbung 

[0001 ] Die Erf indung betrifft ein photochemisches Ver- 
fahren zur Herstellung von Pravitamin D 3 aus 7-Dehy- 
drocholesterin in einem Reaktor mit einer UV- s 
Strahlungsquelie. 

[0002] Es ist bekannt, dass Provitamin D 3 aus 7- 
Dehydrocholesterin (7-DHC) durch Bestrahlung zu 
erhalten ist. Dieses Pravitamin lasst sich durch thermi- 
sche Umlagerung in das thermisch stabilere Vitamin D 3 io 
uberfuhren. 

[0003] Die photochemische Synthase des Pra vit- 
amins erfolgte bisher in technischem Massstab durch 
Bestrahlung von 7-DHC mittels Quecksilber-Mittel- 
druck-Lampen. Da Ausgangsprodukt, Primarprodukt, is 
aber auch Sekundarprodukte, im gleichen Wellenlan- 
genbereich mit unterschiedlicher Effizienz absorbieren, 
wird mit polychromatischer Strahlung, wie sie von die- 
sen Lampen geliefert wird, die Bildung photochemi- 
scher Sekundarprodukte begunstigt, die unwirksam 20 
und zum Teil toxisch sind. Beim derzeitigen Stand der 
Technik ist es daher erforderlich, die Bestrahlung schon 
nach relativ geringem Umsatz abzubrechen. Das nicht 
umgesetzte 7-DHC wird ruckgefOhrt, wan rend das Pri- 
marprodukt in einem aufwendigen Aufbereitungspro- 25 
zess gereinigt werden muss. 

[0004] Eine weitere Konsequenz der im gleichen Wel- 
leniangenbereich absorbierenden Substrate und Pro- 
dukte sind Filtereffekte. So uberlappt z.B. das 
Absorptionsspektrum von Pravitamin vollstandig mit 30 
dem von 7-DHC, und das Pravitamin absorbiert mit 
zunehmendem Umsatz einen standig wachsenden 
Anteil des Lichts. 

[0005] Eine weitere Ursache fur den Abbruch der 
Reaktion bei relativ geringem Umsatz (10-20%) ist die 35 
Tatsache, dass die Quantenausbeute der photochemi- 
schen Folgereaktion von Pravitamin D 3 z.B. zu Tachy- 
sterol grosser ist als die Quantenausbeute seiner 
Bildung. 

[0006] Wichtigstes Problem bei der derzeitigen Pro- 40 
duktion des Pravrtamins D 3 ist aber die schlechte 
Abstimmung des Emissionsspektrums der Quecksilber- 
Mitteldruck-Lampen auf das Absorptionsspektrum von 
7-DHC. Dies fuhrt dazu, dass nur etwa 1% der Strah- 
lung einer Quecksilber-Mitteldruck-Lampe im 45 
gewunschten Bereich zwischen 280 und 300 nm nutz- 
bar sind. Diese Abschatzung vernachldssigt ausserdem 
den nicht unerheblichen Anteil der Produktion von uner- 
wGnschten Nebenprodukten durch Bestrahlung ausser- 
halb dieses optimalen Welleniangenbereiches. so 
[0007] Der Erf indung liegt die Auf gab e zugrunde, ein 
photolytisches Verfahren zur Herstellung von Pravit- 
amin D 3 aus 7-Dehydrocholesterin anzugeben, das 
weniger Nachteile als die Verfahren nach dem Stand 
der Technik aufweist. 55 
[0008] Diese Aufgabe wird erfindungsgemdss 
dadurch gelOst, dass man als Strahlungsquelie einen 
Excimer- bzw. Exciplexstrahler verwendet, der nach 



dem Mechanismus der 'stillen Entladung' im UV- 
Bereich quasi monochromatisch emittiert. 
[0009] Die Emissionswelleniange dieser Strahler wird 
durch die Zusammensetzung der Excimer- Oder Exci- 
plex-bildenden Gase bestimmt. Excimer- bzw. Exciplex- 
strahler haben die besondere Eigenschaft, dass sie in 
ihrer Geometrie sehr variabel sind und in einem sehr 
engen Welleniangenbereich emittieren. Sie kflnnen 
daher entsprechend den erforderlichen Reaktionsbe- 
dingungen im Rahmen der verfugbaren Gase und 
Materialien optimal ausgewdhlt und konstruiert werden. 
Die fur die Herstellung von Vitamin D 3 erforderliche 
elektrische Leistung pro kg Produkt wird durch den Ein- 
satz dieser Strahler erheblich verringert. Die monochro- 
matische Strahlung der Excimer- bzw. Exciplexstrahler 
fuhrt auch zu einer erheblichen Verbesserung der Pro- 
duktreinheit. 

[0010] Das Verfahren, Photonen aus Excimer- bzw. 
Excipl ex- Reaktion en zu bilden, ist aus der Lasertechno- 
logie bekannt. Laser-Photonenquellen sind jedoch 
wegen des hohen technischen Aufwands, ihrer fur die 
praparative Photochemie wenig geeigneten Strahlungs- 
geometrie und der damit verbundenen ungenugend 
grossfiachigen Strahlungsdichte fQr die photochemi- 
sche Synthese von Pravitamin D 3 nicht geeignet. 
[001 1 ] Mit den erfindungsgemdss verwendeten Strah- 
lern werden somit erstmals Strahlungsquellen einge- 
setzt, die praktisch ausschliesslich im optimalen 
Welleniangenbereich der photochemischen Pravitamin- 
D 3 -Synthese emittieren und mit denen die oben 
beschriebenen Nachteile Qberwunden werden kCnnen. 
Sie eignen sich daher gut als Lichtquellen fQr die Pravit- 
amin-D 3 - Synthese in technischem Massstab. 
[0012] Typische Beispiele fur Strahler, deren Emissi- 
onswelleniange in dem for die Pravitamin-D 3 -Synthese 
erforderlichen optimalen Welleniangenbereich liegt, 
sind mit XeBr sowie mit Br 2 gefullte Excimerstrahler, die 
Photonen bei 285 bzw. 292 nm Welleniange emittieren. 
Als Beispiel wird das Emissionsspektrum der XeBr- 
Lampe in Abb. XX gezeigt. 

[001 3] Bei den erfindungsgemass einsetzbaren Strah- 
lem werden Excimer (Br 2 ) bzw. Excipl exe (XeBr) gebil- 
det, die bei Zerfall Photonen der gewunschten 
Welleniange emittieren. Beide Strahler haben sich bei 
ihrer Anwendung auf die photochemische Pravitamin- 
D 3 -Synthese als gute und leistungsfahige Strahlungs- 
quellen erwiesen. 

[001 4] Das Verfahren der Erf indung eignet sich in glei- 
cher Weise zur Herstellung der hydroxy I ierten bzw. 
acylierten Pravitamin D-Derivate (z.B. 1a-Hydroxy- bzw. 
25-Hydroxy Oder Acyloxipravitamin D 3 ). 
[0015] Im folgenden wird anhand der beiliegenden 
Zeichnungen ein AsufQhrungsbeispiel der Erfindung 
beschrieben. Es zeigen 

Fig. 1 den Aufbau eines geeigneten Reaktors 

Rg. 2 einen vergrOsserten Ausschnitt des Fallfilm- 
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reaktors 

Fig. 3 das Emissionsspektrum eines geeigneten 
Strahlers 
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[0016] 7-Dehydrocholesterin wurde in 3,5%iger 
LOsung in einem Methanol/Hexan-Gemisch mit einer 
XeBr-Excimerlampe bei 284 nm in einem Faltf ilmreaktor 
bestrahlt, in regelmassigen Zeitabstanden wurde die 
Zusammensetzung des Reaktionssystems durch Hoch- 10 
leistungs-Flussig-Chromatographie bestimmt. Bei die- 
ser Weilenlange besteht bei einem Umsatz von ca. 50% 
das erhaltene Reaktionsgemisch zu uber 93% aus dem 
gewOnschten Pravitamin D 3 . Das Ausgangsmaterial 
lasst sich nach bekannten Verfahren leicht abtrennen. is 
[0017] Die in Fig. 1 gezeigte Apparatur besteht aus 
einem Faltf ilmreaktor 1 dessen Austragsleitung 2 direkt 
mit einem Vorlagebehalter 3 verbunden ist. Der Vorla- 
gebehalter enthatt den grOssten Teil des Reaktionsge- 
misches. Eine Zufuhrungsleitung 4 fur das 20 
Reaktionsgemisch fQhrt vom Vorlagebehalter Qber eine 
Pumpe 5 und einen Warmetauscher 6 zum Faltf ilmreak- 
tor. Der Fal If ilmreaktor ist mit Leitungen 6 zur kontinuier- 
lichen Spulung seines Innenraums mit Stickstoff 
versehen. 2s 
[0018] Die Austragsleitung 2 ist mit einem Anschluss 
fur eine kontinuierliche Probenahme versehen. 
[0019] Aus der vergrOsserten Ausschnittdarstellung 
der Fig. 2 ist der Aufbau des Falifilmreaktors 1 ersicht- 
lich. Er besitzt einen ausseren zylindrischen Mantel 7. 30 
Im Inneren ist koaxial ein zylindrisches Falirohr 8 aus 
Quarz angeordnet, dessen Durchmesser etwadem hal- 
ben Durchmesser des Mantels entspricht. Ebenfalls 
koaxial ist in der Mitte der Anordnung ein Excimerstrah- 
ler 9 plaziert. 35 
[0020] Das Reaktionsgemisch gelangt von unten in 
den Reaktor und wird als Volumenstrom im ringfOr mi- 
gen Raum zwischen Mantel und Falirohr nach oben 
gefQhrt. Von dort strOmt das Gemisch als Film an der 
Innenseite des Fallrohrs nach unten. Dieser Film ist der 40 
vom Strahler emrttierten Strahlung 10 ausgesetzt. 
[0021] In dem in Fig. 3 gezeigten Emissionsspektrum 
des in der Apparatur eingesetzten Xenon-Bromid-Exci- 
mer-Strahlers ist auf der Abszissenachse die Weilen- 
lange der emrttierten Strahlung in nm und auf der 45 
Ordinatenachse die Intensitat in ... - Einheiten angege- 
ben. 

Patentanspruche 

50 

1. Photochemisches Verfahren zur Herstellung von 
Pravitamin D 3 aus 7-Dehydrocholesterin in einem 
Reaktor mit einer UV-Strahlungsquelle, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Strahlungsquelle ein 
Excimer- bzw. Exciplexstrahler ist, der nach dem 55 
Mechanismus der 'stillen Entladung' im UV-Bereich 
quasi monochromatisch emittiert. 
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